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高齢化社会を迎え加齢性筋肉減弱症（サルコぺニア）は日本では大きな問題となってい
る．また骨折などの外傷による固定処置や安静・免荷状態、疾病の治療に伴う長期臥床，
さらには東日本大震災に見られるごとく，身体の不活動状態を惹起させる要因は我々の
身近なところに存在する．本研究では癌，糖尿病，低栄養，腎不全等によって萎縮した
骨格筋で共通して強く発現し，筋タンパク質分解に関わる 2つの筋特異的ユビキチンリ
ガーゼ(E3)遺伝子（Atrogin-1，MuRF-1）についての研究である．本遺伝子は最近筋萎
縮に強く関与することが知られており，数々の研究成果が報告されつつある．しかし， 
E3 遺伝子の発現様式やその発現調節機構に関して，またそれら遺伝子の発現と筋線維
タイプの特異性については現在まだ言及されていない．本研究では、筋線維特異性に着
目しつつ，不活動に伴う筋萎縮における筋特異的 E3 遺伝子の発現およびその分子機構
を解明することを目的とした． 
 研究①は筋萎縮の分子構造解明のための不活動モデルの確立についてである．これま
でのマウスやラットの不活動モデルでは尾部懸垂が多く用いられてきた.しかし,尾部
懸垂では、速筋に比べ遅筋が顕著に萎縮するため,得られた結果が筋線維特異性に起因
するのか,それとも遅筋と速筋の萎縮の程度の違いに起因するのかが不明であった．そ
こで本研究では，あえて難しいとされているギプス固定モデルに挑戦した．11 週齢の
マウスを用い，両下肢を足関節 30°屈曲位，膝関節 75°屈曲位，股関節 90°外転位に
なるよう固定処置を行った．ギプス固定の期間は，0 日間，3 日間，7 日間，14 日間，
21 日間とした．実験期間終了後，左右の筋サンプルの湿重量の平均値を算出し，筋重
量として用いた．左右下肢のうち片方の脚の筋サンプルは RNA 抽出に用い，もう一方の
脚の筋サンプルはタンパク質抽出または組織切片作成に用いた．結果として体重によっ
て補正した筋重量に関して，腓腹筋では 3 日目において有意に低下し，７日目以降更に
低下していった．一方ヒラメ筋，足底筋、大腿四頭筋では，７日目において初めて有意
に低下した．一方伸長位にあった前脛骨筋は，14 日目において初めて有意な低下が認
められた．筋線維タイプ組成は酸化系酵素活性の高い筋線維タイプの割合はヒラメ筋で
87.6%，足底筋で 29.1%であった．筋線維横断面積について検討したところ，ヒラメ筋
の Type I 線維は，不活動 7日目において 8.9%，21 日目において 17.6%の低下を示した．
ヒラメ筋の Type IIa 線維は、不活動 7 日目において 11.1%，21 日目において 20.2%の
低下を示した．不活動によって足底筋の Type IIa 線維は，7 日目において 21.9%，21
日目において 38.1%の低下を示した．足底筋の Type IIb 線維は，7日目において 29.6%，
21 日目において 44.1%の低下を示した．以上の結果本研究で用いたギプス固定モデルで
は，遅筋と速筋が同程度の萎縮を示す不活動モデルとして有用であることが示された．  
研究②は本論文の骨子となる不活動に伴う筋萎縮における筋特異的ユビキチンリガ
ーゼ遺伝子の発現，および分子機構の解明と筋線維特異性に関する研究である．ここで
は不活動に伴う筋萎縮における遅筋と速筋での筋特異的 E3 遺伝子の発現様式や，それ
らの発現調節を担う転写因子 FOXOおよび FOXOの転写活性を抑制する働きを持つPGC-1
αの発現変化を検討した．その結果筋特異的 E3 遺伝子の発現は、ヒラメ筋、足底筋共
に不活動 3日目にピークに達した．ヒラメ筋と足底筋が同程度の萎縮を示したにもかか
わらず，筋特異的 E3 遺伝子は，不活動期間（3‐21 日間）を通してヒラメ筋に比べて
足底筋において顕著に（約 2 倍）発現していた．また詳細に検討すると足底筋における
MuRF1 の発現様式は若干異なる様相を示しており，3 日目に顕著な増加が認められ，そ
の後 7 日目までその発現レベルが維持され，14 日目、21 日目では徐々に低下した．さ
らに，筋特異的 E3 遺伝子の発現ピークであった 3日目において，FOXO の発現量やリン
酸化修飾を検討したところ，足底筋においてのみ FOXO のリン酸化修飾の低下が認めら
れた．そのため、不活動に伴う筋萎縮において、脱リン酸化によって核内移行した FOXO
はヒラメ筋に比べて足底筋においてより増加したと思われた．一方 3 日目における
PGC-1αの発現量はヒラメ筋、足底筋共に変化が認められず維持された事から，速筋に
比べて遅筋で豊富に含有されている PGC-1αが，核内での FOXO の転写活性を阻害した
事が考えられた．これらの詳細な結果は大変興味をそそられる新知見であるが，各実験
に用いられたマウスの数が数匹ずつと少なく，傾向としてしか言及できない点が，本研
究の問題点でもある．なお本研究成果は”Differential gene expression of 
muscle-specific ubiquitin ligase MAFbx/Atrogin-1 and MuRF1 in response to 
immobilization-induced atrophy of slow-twitch and fast-twitch muscles.”として
J Physiol Sci 2011 Sep に E publication された． 
研究③は長期的な不活動が筋特異的ユビキチンリガーゼ遺伝子の発現調節機構に及
ぼす影響を見た研究であり，基本的に研究②の経過を追った研究である．ここでは長期
的な不活動（7‐21 日間）が FOXO の発現量，リン酸化修飾，PGC-1αの発現量に及ぼす
影響について検討しており，ヒラメ筋、足底筋共に，不活動早期では低下していたリン
酸化修飾は、期間の延長と共に増加した為，FOXO の核外移行が増加したことにより筋
特異的 E3 の発現が徐々に低下したとみられる．また，不活動後期（14、21 日目）のヒ
ラメ筋においてのみ，筋重量と PGC-1αの発現量、または FOXO のリン酸化修飾の間に，
さらに PGC-1αの発現量と FOXO のリン酸化修飾の間に高い正の相関が認められた．こ
れらのことから，不活動後期では、PGC-1αを介して FOXO の転写活性が抑制される可能
性が示唆された．本研究も大変興味あるところであるが，いまだ推測の域を出ない部分
であり，今後再度匹数を増やして本実験を行って行く必要があると思われる． 
以上一連の研究成果は単に長期的な不活動に関する FOXO のリン酸化修飾を介した転
写調節が関与する事，不活動後期では PGC-1αによる FOXO の転写活性の抑制が関与す
る可能性が大きい事を証明した最先端の研究であるばかりでなく，ギプス固定により，
速筋と遅筋の両筋が同様に萎縮するモデルを確立し，筋線維タイプによる萎縮の違いま
で言及したところにその価値が見いだされる．本研究は岡本武志氏が長年にわたって主
体的に行って来た研究であり，岡本武志氏が，博士（スポーツ科学）の学位を授与する
に十分値するものと認める． 
以上 
